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than in WKY (WKY : Emax=71.7±5,1 %, n=12 ; SHR : Emax=64.2±3.9 %, 
n=14). Furthermore, local aortic AT1R antagonism with candesartan 
CV11974 (100 mM) improved celiprolol-induced relaxation, but only 
in WKY aorta (Emax=78±5.6 %, n=7).
Conclusions — Celiprolol induced an endothelial beta1-, beta2- 
and beta3-AR relaxation in WKY aorta through NO pathway. In SHR 
aorta, we showed, for the  rst time, that the celiprolol-induced 
vasorelaxation was impaired and that only the systemic AT1R 
antagonism with candesartan cilexetil improved the celiprolol-
induced relaxation. This indicated that the bene cial effect of 
candesartan cilexetil was likely related to decreased SBP but not 
to speci c mechanisms that may occur in aortic smooth muscle 
and/or endothelial cells.
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La dé cience génétique du Système Kallicréine Kinines (SKK) 
conduit à un dysfonctionnement artériel, cardiaque et rénal. 
Des observations faites chez l’homme et l’animal (hypertension, 
ischémie reperfusion, diabète) ont suggéré qu’une activité réduite 
du SKK pourrait être la cause de l’induction de ces maladies 
cardiovasculaires ou participerait à leur progression, alors que 
certains traitements qui potentialisent les kinines, comme les IEC 
et la Cyclosporine A (CsA), sont cardioprotecteurs.
Le SKK vasculaire aurait donc un rôle protecteur dans les maladies 
où une vasoconstriction excessive est délétère.
Objectif — Évaluer l’importance du niveau de stimulation du SKK 
sur le développement d’effets secondaires béné ques ou délétères 
de la CsA.
L’administration chronique de l’immunosuppresseur CsA est 
responsable du développement d’une HTA chez l’homme et le rat. 
Dans ce modèle murin, la CsA stimule l’activité du SKK, ce qui 
atténuerait l’augmentation de la PA.
Nous déterminerons la capacité de la CsA à modi er l’activité 
du SKK et évaluerons les effets secondaires liés à un traitement 
chronique à la CsA en présence (TK+/+) ou absence (Kallicréine 
Tissulaire Knockout, TK-/-) du SKK.
Méthodes — Traitement chronique (6 semaines) de souris femelles 
de 4 mois (TK-/-, n = 16 et leurs contrôles TK+/+, n = 16) par 
l’implantation de mini-pompe Alzet 2006 délivrant 30microg/g de 
souris/jour de CsA ou PBS. Suivis hebdomadaires du poids et de la 
Pression Artérielle, cage à métabolisme tous les 15 jours et recueil 
de plasma pour l’évaluation de la fonction rénale. Le sacri ce 
des animaux permettra la collecte des reins, cœur et gros troncs 
artériels et leur caractérisation du point de vue moléculaire (RT-
PCR, HIS, Wblot, et Immunohistologie, caractérisation des SKK, 
SRA, Endothéline, Vasopressine).
Résultats — Les résultats préliminaires de suivis de la PA à 
28 jours montrent une augmentation signi cative de la PA 
de 15mmHg uniquement chez les TK-/-CsA par rapport aux 
groupes TK+/+ CsA (112.99 ± 6.83 mmHg vs 95.83 ± 4,65mmHg).
La comparaison des résultats obtenus pour chacun des groupes 
étudiés révèlera l’importance du niveau de stimulation du SKK sur 
le développement de certains mécanismes de cardio- et néphro- 
toxicité médicamenteuse.
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Proliferation and migration of vascular smooth muscle cells (VSMCs) 
leading to neointima formation are a hallmark of development and 
progression of some cardiovascular diseases. LPA (lysophosphatidic 
acid) which has been shown to induces a dedifferenciation of VSCM, 
resulting in cell proliferation and migration in vitro, and vascular 
remodelling in vivo. The aim of our project is to understand the role 
of PRG-1 (Plasticity Related Gene-1), or LPPR4 (Lipid Phosphate 
Phosphatase Related protein 4), in the regulation of VSMCs 
proliferation and migration induced by LPA. This enzyme acts as en 
ecto-enzyme dephosphorylating LPA, thereby inhibiting its activity, 
and was found in previous studies to be down-regulated in the 
media of aging and hypertensive rats. We showed that PRG-1 is 
expressed in the rat and human aortic media and rat VSMCs by PCR, 
immuno uorescence and western blot. This expression was highly 
decreased in cultured VSMCs as compared with what was observed 
in the aortic media, and restored by cells starvation, suggesting 
that PRG-1 expression is dependent on the differentiated phenotype 
of these cells. We studied the response to LPA of VSMCs infected 
with an adenovirus containing the human sequence of PRG1 (PRG1-
VSMCs) or with an adenovirus expressing LacZ (LacZ-VSMCs). In 
vitro, LPA-induced migration of PRG1-VSMCs (measured by scrape-
wound assays) and LPA-induced proliferation (measured by BrdU 
incorporation) were inhibited (by 60 % and 40 % respectively) as 
compared with LacZ-VSMCs. In vivo, experiments of left carotid 
injury by ballooning followed by gene transfer with adenovirus 
injection, showed a 70 % reduction of neointima formation when 
carotids were infected with PRG-1 adenovirus as compared with 
infection with LacZ adenovirus. Current investigations indicate 
that PRG-1 seems to block Erk1/2 signalling pathway activated by 
LPA. Our results demonstrate that PRG-1 is expressed in the VSMCs 
of the media ; and this expression is modulated in conditions of 
vascular remodelling and primary culture. PRG-1 overexpression 
inhibits VSMCs migration and proliferation in vitro and neotintima 
formation in vivo. Taken together, these  ndings suggest that, in 
the media, PRG-1 plays a protective role in pathophysiological 
conditions.
